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Description 

[0001] La pr6sente invention a pour objet une composition comprenant & titre de principe actif au moins ['association 
nun quantity fficaced'un derived rhormone stimu lat rice des melanocytes d type a (a- MS H) ou de tout Equivalent 
biologique fonctionnel, et d'un extrait cfalgue d'origine marine. L'invention concerne egalement I'utilisation d'une telle 
association dans une composition pour combattre les desordres faisant intervenir un processus inflammatoire et un 
precede de traitement cosm6tique utilisant une telle association. 

[0002] L' inflammation (ou processus inflammatoire) est un ensemble de reactions biologiques qu'on retrouve dans 
tout I'dchelle animate. Chez I'homme, deux malades sur trois pr6sentent un syndrome inflammatoire. L'inf (animation 
peut etre localisSe. Elle peut se definir comme la premiere rSponse a toute agression locale par une s6rie de reactions 
non specifiques declenchees quelle que soit la cause initiate et se deroulant en trois etapes successives : vasculaire, 
cellulo-vasculaire et fibrose tissulaire. 

II existe une gradation symptomatique de Pinflammation qui va du sentiment d'inconfort cutane, des tiraillements, des 
d6mangeaisons au gonflement, & la douleur, & la rougeur et/ou £ la chaleur. Ces symptomes sont g6n6ralement dus 
a 1'infiltration des tissus blesses par un oedeme et/ou k la vasodilatation des cap ilia ires. 

[0003] Les signes de Inflammation peuvent alter jusqu'& la ftevre, un etat de malaise general et/ou une augmentation 
de la concentration de certain es prolines de plasma sang u in. 

C'est un ph6nom6ne qui implique entre autres, une s6rie de reactions cellulaires locales et la liberation de cytokines 
et autres mediateurs tels que la substance R les prostaglandines, les leukotrtenes, la bradykinine, I'histamine ou encore 
la serotonine. 

L'inflammatbn se manifesto par une modification du flux sanguin avec, au niveau du site agresse, une augmentation 
de la permeability vasculaire entraTnant une fuite de proteines plasmatiques vers le fluide ext race II u (aire, ainsi qu'une 
extravasation de cellules sanguines, notamment des leucocytes neutrophiles et des macrophages vers le site inflam- 
matoire. 

[0004] Ces phenomfcnes sont en fait le resultat de Taction des mediateurs de I'inflammation. 
Parmi les facteurs impliques dans ces ph6nomdnes inflammatoires, on peut citer les cytokines dont en particular 
I'interleukine 1-a, I'interleukine 1-0, I'interleukine 6, les facteurs de necrose tumorale a et p (TNF-a et -p), les chimio- 
kines comme i'interleukine 8 ou le facteur chimiotactique et activateur des monocytes (MCAF), ou encore d'autres 
facteurs chimiotactiques responsables du recrutement des cellules lymphocytaires, monocytaires, de Langerhans ou 
basophiles au niveau du site inflammatoire, tels que les leukotrtenes B-4, ou encore d'autres facteurs impliques dans 
la cascade inflammatoire, tels que I'acide arachidonique, ou les prostaglandines, dont en particulier les prostaglandines 
E2. 

[0005] Les phenomenes inflammatoires sont associes h de nombreux desordres allant du simple inconfort cutane 
jusqu'£ des etats pathologiques. 

On peut citer a titre d'exemple les desordres cutanees telles que les peaux sensibles, I'inconfort cutan6 : les tiraillements 
cutanes, les demangeaisons cutan6s, le gonflement cutane, la douleur cutanea la rougeur cutanee, la sensation de 
chaleur cutanee, les erythdmes, en particulier dus aux ultraviolets, le prurit, rerythdme noueux, I'urticaire, les piqures 
d'insectes, les allergies, I'alopecie dans ces phases inflammatoires, les affections articulaires telles que la polyarthrite 
rhumatoide, t'arthrose, la tendinite, la periarthrite, les spondy [arthropathies ou les atteintes articulaires des enteropha- 
ties chroniques, les affections rhumatismales telles que le rhumatisme articulaire aigu, la polyarthrite rhumatoTde, les 
affections pulmonaires telles que I'emphyseme, la mastocytose systemique, le psoriasis, ou encore d'autres affections 
dermatologiques comme la polychondrite atrophiante, rerythemalgie, la n6crobiose MpoTdique. On peut encore citer 
le lupus erythemateux diss6mine. 

[0006] Quel que soit le phenom^ne envisage, il existe un point commun a tous ces mecanismes qui se traduit par 
une reaction inflammatoire dont la facette terminate peut se mesurer par la liberation par les cellules mastocytaires, 
endotheiiales, keratinocytaires, fibroblastiques, meianocytaires et/ou de Langerhans de la peau d'au moins un media- 
teurde ('inflammation tel que I'histamine, la serotonine, Pheparine, les leukotrienes, les prostaglandines, les cytokines, 
le monoxyde d'azote ou des especes oxygenees reactives. 

[0007] Particulterement, on sait qu'au niveau des couches superficielles de la peau, les keratinocytes en reponse k 
un signal proinflammatoire (chimiokines, cytokines comme Pinterleukine-I) liberent de l*interteukine-8 ce qui contribue 
au d6clenchement du processus inflammatoire. 

[0008] On recherche depuis de nombreuses annees, dans ('Industrie pharmaceutique, des substances permettant 
de traiter Pinflammation. A cet 6gard, nombreuses sont cedes qui ont deja ete decrites, connue dans la litterature sous 
les appellations d'anti-inflammatoires st6ro!diens ou non -steroid iens (AIS ou AINS) et dont on trouvera une description 
dans, par exemple, I'ouvrage de Schorderet et Dayer " Pharmacologic, Des concepts fondamentaux aux applications 
therapeutiques", 1992, chapitre 37, pages 541-561, 2 feme edition, Frison-Roche/Slatkine editeurs. 
[0009] Outre qu I s anti-inflammatoir s connus pr6sentent souvent des effets secondaires non negligeables, il 
demeure interessant de disposer de nouveaux produits a activite anti-inflammatoire, notamment pour des affections 
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cutanees mineur s, telles que, par exemple, les peaux sensibles, I'inconfort cutane\ les tiraillements cutanes, les cte- 
mangeaisons cutanes, le gonflernent cutane\ la doul urcutan6e, la rougeur cutan^e, la sensation d chaleur cutane , 
tes en/themes, en particutierdus aux ultraviolets, et le prurit. 

[001 0] L but de la pres nte inv ntion st done de pouvoir disposer d'un produit nouveau pres ntant un activity 
5 anti-inflammatoire et pouvant ne pas presenter d'effets secondaires notables. 

[0011] Ce but et d'autres sont atteints par la presente invention qui a pourobjet une composition comprenant a titre 
de principe actif au moins ('association en une quantite efficace d'au moins un derive de rhormone stimulatrice des 
melanocytes de type a (a-MSH) ou de tout Equivalent biologique fonctionnel, et d'au moins un extrait d'algue d'origine 
marine. 

10 [0012] Selon ('invention, le deriv6 peptidique est un derive de rhormone stimulatrice des melanocytes de type a (a- 
MSH) ou Melanotropine. 

L'a-MSH tut d£crhe a I'origine comme produite par la glande pituitaire, mais le cerveau en g6n6ral, le sang, la peau 
et d'autres tissus sont capables egalement de produire de I'a-MSH. 

Ainsi, dans I'epiderme, il a et$ montre par Schauer et coll. (J. Clin. Invest. 93, May 1994 pp. 2258-2262) que les 
*5 keratinocytes sont une source d'a-MSH. 

Des recepteurs a Pct-MSH sont presents dans de nombreux types cellulaires et notamment dans les follicules pileux 
de scalp humain (Pigment cell Res. 4:193-8, 1991). 

[0013] L'aMSH (1 -1 3) est connue pour son activite antipyretique, son activite anti-inflammatoire et son activite pro- 
pigmentante. Ce neuropeptide est connu pour inhiber ('inflammation induite par des cytokines ou d'autres m6diateurs 

20 de I'inflammation ainsi que par des irritants. 

Le signal antipyretique de I'a-MSH reside dans sa sequence carboxy-terminale et peut-£tre mim6 par le tripeptide 
11-13carboxy-terminal (L)Lys(L)Pro(L)Val (Watanabe etal. Brain research Bulletin, Vol. 32, pp. 311-314, 1993). 
Ainsi, les brevets US 5028592 et WO 88/00833 visent a proteger I'utilisation du tripeptide (L ou D)Lys-(L)Pro-(L ou D) 
Val dans un proceed de traitement therapeutique anti-inflammatoire et dans la preparation d'un medicament pour traiter 

25 rinflammation. 

[0014] D'autres derives de I'a-MSH sont connus pour leur activity anti-inflammatoire. Par exemple la demande de 
brevet WO 95/08564 decrit Pactivite anti-inflammatoire de composes comprenant au moins une sequence de 4 acides 
amines de I'a-MSH conjugues avec de I'acide thioctique. Cette demande de brevet est incorpore par reference. 
[0015] Ainsi, dans la demande de brevet WO 95/08564, on peut citer plus particulierement les composes I a VII 
30 suivants : 

I [(DL) Lip] Glu — His — D.homoPhe — Arg — Trp — Gly -- NH2 

II [(DH Lip] Glu — His — D.homoPhe — Arg -- Trp — Gly - NH2 

III [(DL) Lip] Glu — His — ParaFluoroPhe — Arg --- Trp — Gly — NH2 
35 IV [(DL) Lip] His --- D.homoPhe — Arg — Trp — NH2 

V [N.Lipoyl-Lysine] Glu — His -- D.homoPhe -- Arg -- Trp --- Gly -- NH2 

VI [N.lipoyl-Lysine] His — D.homoPhe - Arg - Trp - Gly -- NH2 

VII [N.lipoyl-Lysine] His — D.homoPhe ™ Arg ™ Trp ™ NH2 

40 ainsi que les d6riv6s de ces molecules sous forme de sels d'esters ou d'amides. 

[0016] La society SEPORGA commercialise ainsi un produit sous la marque MODULENE® constitu6 d'un deriv6 
peptidique d'a-MSH et dou6 de proprieles anti-inflammatoires. 

[0017] La demanderesse a de maniere surprenante et inattendue decouvert que les proprietes anti-inflammatoires 
de derives de I'a-MSH peuvent etre amelior6es par ('association de ces derniers avec un extrait d'algue d'origine 
45 marine. 

[001 8] Ainsi la demanderesse a pu montrer que ('association d'un d6riv§ peptidique de I'a-MSH et d'un extrait d'algue 
d'origine marine prSsente un effet anti-inflammatoire superieur a la simple addition des effets anti-inflammatoires que 
peuvent presenter les produits pris isoiement. De plus la demanderesse a montre que ('association produit un effet 
anti-inflammatoire lorsque chacun des produits de ('association est utilise dans celle-ci a une concentration pour la- 
50 quelle, utilises seuls, ils ne produisent aucun effet. 

[0019] Ainsi, outre I'avantage que I'association presente un effet anti-inflammatoire superieur a celui des produits 
pris isoiement, elle permet I'utilisation de chacun des produits de I'association a des concentrations interieures a celles 
utilisees pour chacun des produits pris isoiement. 

[0020] A cet egard, les exemples pr^sentes ci-apres illustrent ces proprietes. 
55 [0021] Ainsi, invention a pour objet premier une composition comprenant a titre de principe actif au moins I'asso- 
ciation en une quantity efficace d'au moins un d6riv6 peptidique de I'a-MSH ou de tout equivalent biologique fonctionnel, 
t d'au moins un extrait d'algue d'origin marine. 

[0022] Par equivalent biologique fonctionnel, on entend un peptide fonctionnel lement equivalent en terme de fonction 
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biologique dont Tun au moins des residus d'acide am in 6 peut avoir 6X6 change pour un r6sidu d'acide am in 6 ayant un 
index hydropathique similaire. 

L'index hydropathique est un index attribue aux acides amines en fonction de leur hydrophobic^ et de leur charge 
(Kyt et at. (1982), J. Mol. Biol. , 157 : 105). 
s [0023] Dans le domaine des acides amines, la geometrie des molecules est telle qu'elles peuvent theoriquement se 
presenter sous la forme d'isomeres optiques diff6rents. II existe en effet une conformation moieculaire de Pacide amine 
(aa) telle qu'elle devie a droite le plan de polarisation de la lumifere (conformation dextrogyre ou D-aa), et une confor- 
mation moieculaire de I'acide amine (aa) telle qu'elle devie a gauche le plan de polarisation de la lumiere (conformation 
levogyre ou L-aa). 

10 [0024] La nature n'a retenu pour les acides amines naturels que la conformation levogyre. En consequence si le 
peptide utilise dans les compositions selon I'invention est d'origine naturelle, celui-ci sera constrtue decides amines 
de type L-aa. 

Cependant, la synthese chimique en laboratoire permet de preparer des d'acides amines ayant les deux conformations 
possibles. A partir de ce materiel de base il est possible d'incorporer lors de la synthese de peptides aussi bien des 
*5 d'acides amines sous la forme d'isomeres optiques dextrogyre ou levogyre. 

On peut ainsi incorporer lors de la synthese de peptides des residus d'acides amines Lysine-Proline-Valine indifferem- 
ment sous leur forme D-Lysine (D-Lys), L-Lysine (L-Lys), D-Proline (D-Pro), L-Proline (L-Pro), D-Vaiine (D-Val) ou L- 
Valine (L-Val). 

[0025] Ainsi, le derive peptidique de i'invention peut etre un peptide dont les rgstdus acides amines sont indifferem- 
20 ment sous la forme d'isomeres optiques dextrogyre ou levogyre. 

[0026] On peut citer ainsi les peptides contenant au moins Tun des tripeptides suivant : 

D-Lys-D-Pro-D-Val, 

D-Lys-D-Pro- L-Val, 
2S D-Lys-L-Pro -D-Val, 

L-Lys-D-Pro-D-Val, 

D-Lys-L-Pro-L-Val, 

L-Lys-D-Pro-L-Val, 

L-Lys-L-Pro-D-Val, 
50 L-Lys-L-Pro-L-Val. 

[0027] Selon I'invention, il peut bien entendu etre utilise plus d'un peptide. Dans ce cas, le melange de peptides peut 
etre constitue par Tune des combinaisons possibles des peptides ci-dessus decrits. 

[0028] II se peut que pour des questions de resistance a la degradation il soit n^cessaire d'utiliser selon I'invention 
35 une forme protegee du peptide. La forme de la protection doit evidement §tre une forme biologiquement compatible. 
De nombreuses formes de protections biologiquement compatibles peuvent etre envisages comme par exemple 
I'acylation ou I'acetylation de I'extremite amino-terminaie et/ou I'amidation de I'extremite carboxy-terminale. 
[0029] Ainsi, I'invention le peptide de I'invention peut etre un peptide sous une forme protegee ou non. 
[0030] De preference, on utilise selon I'invention une protection basee sur I'acylation ou I'acetylation de I'extremite 
40 amino-terminale et/ou sur I'amidation de I'extremite carboxy-terminale. 

[0031] Particulierement, selon I'invention le derive peptidique de I'ct-MSH est choisi parmi les derives peptidiques 
comprenant au moins le tripeptide Lys-Pro-Val, les d6riv6s peptidiques comprenant au moins une sequence de 4 
acides amines de I'a-MSH conjugues ou non avec de I'acide thioctique et plus precisement les composes decrits dans 
la demande de brevet WO 95/08564. 
45 [0032] De preference, on utilise les composes I a VII suivants : 

I [(DL) Lip] Glu — His — D.homoPhe — Arg — Trp — Gly NH2 

II [(DH Lip] Glu — His — D.homoPhe --- Arg - Trp — Gly -- NH2 

III [(DL) Lip] Glu — His — ParaFluoroPhe ~ Arg ™ Trp ~ Gly --- NH2 
so iv [(DL) Lip] His — D.homoPhe — Arg --- Trp — NH2 

V [N.Lipoyl-Lysine] Glu — His -- D.homoPhe Arg - Trp — Gly - NH2 

VI [N.lipoyl-Lysine] His — D.homoPhe -- Arg « Trp -- Gly ~ NH2 

VII [N.lipoyl-Lysine] His — D.homoPhe — Arg — Trp — NH2 

55 ainsi que les derives de ces molecules sous forme de sels d'esters ou d'amides. 

[0033] Un derive peptidique comprenant au moins le tripeptide Lys-Pro-Val pr6f6rentiellement utilise selon ('invention 
st I tripeptide Lys-Pro-Val lui-mdme et plus particulierement le trip ptide Lys-Pro-Val pour lequel au moins le r6sidu 
d'acide amine Proline est dans la conformation non naturelle dextrogyre (residu DPro). 
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[0034] Un autre derive preterentiellement utilisd s Ion ('invention est le derive vendu sous la denomination MODU- 
LENE(B> par la soci6t6 SEPORQA. 

[0035] Le peptide utilise selon I'invention peut bien entendu etre d'origine naturelle. Cela sous-entend qu'il peut avoir 
ete purifid a partir de mat6ri I biologiqu nature!. On peut a cet egard citer n ex mpl Pa-MSH, largement pres nt 
s dans le systeme nerveux central et qu'il est entre autre possible de purifier a partir de glande pituitaire. 

Cependant, avec les progres du genie chimique, il est maintenant aise de synthetiser a faoon des peptides, meme de 
longueur importante. 

[0036] Ainsi, le derive peptidique de I'invention peut etre un peptide d'origine naturelle ou synthetique. 
[0037] Dans la composition de I'invention, le derive peptidique peut-etre un melange de derives peptidiques. 
10 [0038] L'extrait d'algue d'origine marine peut etre tout extrait d'algue d'origine marine quetque sort son procede d'ob- 
tention sous reserve qu'il reponde au critere retenu pour I'invention, a savoir etre capable d'exercer sur I'activite anti- 
inflammatoire du d6riv6 peptidique un effet anti-inflammatoire. 

[0039] Preferentiellement, ledit extrait d'algues d'origine marine est un extrait d'algues brunes de la famille des La- 
minaires. Encore plus preterentiellement, I'algue brune est une alguede I'espece Laminaria digitata. 
is [0040] Un extrait particulierement prefere est une solution d'oligosaccharides obtenue par depolymerisation enzy- 
matique de polysaccharides membranaires d'algue brune, tel que notamment decrit dans la demande de brevet 
FR2753628, incorpor^e ici par reference. 

[0041] A cet egard, un extrait d'algue d'origine marine particulierement prefere selon I'invention est un extrait vendu 
par la societd CODIF INTERNATIONAL, sous la denomination PHYCOSACCHARIDES ANTI -INFLAMMATION® qui 
20 est une solution concentree d'un oligosaccharide obtenu par depolymerisation enzymatique contrdlee de polysaccha- 
rides membranaires d'une algue brune. II comprend I'enchainement de deux acides uriques : acide mannuronique et 
I'acide guluronique. 

[0042] Bien entendu, la composition de ('invention est une composition destinee a un usage cosmetique ou phar- 
maceutique. 

25 [0043] La quantite de chacun des elements de I'association utilisable selon I'invention depend bien evidemment de 
I'effet recherchS et doit etre en une quantite efficace pour que I'association presente I'effet recherche, particulierement 
un effet anti-inflammatoire. 

[0044] Ainsi pour donner un ordre de grandeur, la composition de Tinvention peut comprendre le derive peptidique 
en une quantite ponderale representant de 10-6 % a 10 % du poids total de la composition et preterentiellement en 
30 une quantite representant de 10* 3 % a 5 % du poids total de la composition. 

[0045] De meme pour donner un ordre de grandeur, la composition de I'invention peut comprendre l'extrait d'algue 
en une quantity ponderale representant de 0,01 % a 10 % du poids total de la composition et preterentiellement en 
une quantite representant de 0,02 % a 5 % du poids total de la composition. 

[0046] L'invention a egalement pour objet I'utilisation, a trtre de principe actif , de I'association en une quantite efficace 
35 d'au moins un derive peptidique de I'a-MSH ou de tout equivalent biologique fonctionnel, et cfau moins un extrait 
d'algue d'origine marine dans une composition ou pour la preparation d'une composition, rassociation ou la composition 
etant destinies a traiter Inflammation. 

[0047] Selon cet aspect particulier de I'invention, I'association d'un derive peptidique de I'a-MSH ou de tout equivalent 
biologique fonctionnel, et d'un extrait d'algue d'origine marine est telle que d<Minie precedemment dans le texte. 
40 [0048] L'invention a outre pour objet I'utilisation, a titre de principe actif, de I'association en une quantite efficace 
d'au moins un derive peptidique de I'a-MSH ou de tout equivalent biologique fonctionnel, et d'au moins un extrait 
d'algue d'origine marine dans une composition ou pour la preparation d'une composition, I'association ou la composition 
etant destinee a inhiber partiellement ou totalement la production d'interieukine-8, particulierement par les keratino- 

cytes de la peau. . 
45 [0049] On a vu prSalablement dans le texte des exemples de desordres faisant intervene un processus inflammatoire. 
[0050] Ces desordres inflammatoires peuvent etre cutanes ou systemiques. 

[0051] Ainsi, les compositions utilisant I'association d'au moins un denve peptidique de I'a-MSH et d'au moins un 
extrait d'algue d'origine marine selon I'invention sont destinees a combattre les desordres faisant intervenir un proces- 
sus inflammatoire et plus particulierement les ddsordres cutanes. 
50 [0052] Particulierement les compositions selon I'invention sont destinees a combattre les affections cutanees telles 
que les peaux sensibles, I'inconfort cutane, les tiraillements cutanes, les demangeaisons cutanes, le gonflement cu- 
tane la douleur cutanee, la rougeur cutanee. la sensation de chaleur cutanee, les erythemes, en particulier dus aux 
ultraviolets, le prurit, I'erytheme noueux, I'urticaire, les piqOres dlnsectes, les allergies, I'alopecie dans ces phases 
inflammatoires. 

55 [0053] Encore plus particulierement les compositions selon I'invention sont destinees a combattre les irritations cu- 
tanees et/ou les dartres et/ou les sensations dysesthesiques eVou les sensations d'echauffement et/ou les prurits de 
la peau et/ou des muqueus s. 

[0054] Quelque soit la forme de l'invention, la composition selon I'invention peut etre ingeree, injectee ou appliquee 
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sur la peau (sur toute zone cutanea du corps), les ch veux, les ongles ou les muqueuses (buccal , jugale, gingivals, 
genital , conjonctive). Selon le mode d'administration, la composition selon I'invention peut s presenter sous toutes 
les formes galeniques normalement utilisees. 

[0055] Pour un application topiqu© sur la peau, la composition peut avoir la forme notamment de solution aqu us 
5 ou huileuse ou de dispersion du type lotion ou serum, cfemulsions de consistance liquide ou semMiquide du type lait, 
obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de suspensions 
ou emulsions de consistance molle du type creme ou gel aqueux ou anhydres, ou encore de microcapsules ou micro- 
particules, ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont preparees selon 
les methodes usuelles. 

io Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions aqueuses, atcooliques ou hydroal- 
cooliques, ou sous forme de cremes. de gels, d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour 
aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

[0056] Pour I'injection, la composition peut se presenter sous forme de lotion aqueuse, huileuse ou sous forme de 
serum. Pour les yeux, elle peut se presenter sous forme de gouttes et pour I'ingestion, elle peut se presenter sous 
is forme de capsules, de granules, de sirops ou de comprimes. 

[0057] Les quantites des differents constituants des compositions selon I'invention sont celles classiquement utili- 
sees dans les domaines considers. 

[0058] Ces compositions constituent notamment des cremes de nettoyage, de protection, de trattement ou de soin 
pour le visage, pour les mains, pour les pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le corps, (par exemple cremes 

20 de jour, cremes de nuit, cremes demaquillantes, cremes de fond de teint, cremes anti-solaires), des fonds de teint 
fluides, des laits de demaquillage, des laits corporels de protection ou de soin, des laits apres-solaires, des lotions, 
gels ou mousses pour le soin de la peau, comme des lotions de nettoyage, des lotions anti-solaires, des lotions de 
bronzage artificial, des compositions pour le bain, des compositions desodorisantes comprenant un agent bactericide, 
des gels ou lotions apres-rasage, des cremes epilatoires, des compositions contre les piqOres d'insectes, des compo- 

2$ sitions anli-douleur, des compositions pour traiter certaines maladies de la peau comme I'eczema, la rosasee, le pso- 
riasis, les lichens, les prurits severes. 

[0059] La composition selon I'invention peut egalement consister en des preparations solides constituant des savons 
ou des pains de nettoyage. 

[0060] La composition peut aussi etre conditionnee sous forme d'une composition pour aerosol comprenant egale- 

30 m nt un agent propulseur sous pression. 

[0061] La composition selon I'invention peut aussi etre une composition pour soins capillaires, et notamment un 
shampooing, une lotion de mise en plis, une lotion traitante, une creme ou un gel coiffant, une composition de teintures 
(notamment 'teintures d'oxydation) eventuellement sous forme de shampooings colorants, des lotions restructurantes 
pour les cheveux, une composition de permanente (notamment une composition pour le premier temps d'une perma- 

35 nente), une lotion ou un gel antichute, un shampooing antiparasitaire, etc. 

[0062] La composition peut aussi etre a usage bucco-dentaire, par exemple une pate dentifrice. Dans ce cas, la 
composition peut contenir des adjuvants et additifs usuels pour les compositions a usage buccal et notamment des 
agents tensioactif s, des agents epaississants f des agents humectants, des agents de polissage tels que la silice, divers 
ingredients actifs comme les fiuorures, en particulier le fluorure de sodium, et eventuellement des agents eclulcorants 

40 comme le saccharinate de sodium. 

[0063] Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 % a 80 % en poids, 
et de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les cires, les emul- 
sionnants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emuision sont choisis parmi ceux classi- 
quement utilises dans le domaine cosmetique. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, 

45 en une proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. L'emulsion peut, en outre, contenir des v6sicules lipidiques. 

[0064] Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la phase grasse peut representor plus de 90 % du 
poids total de la composition. 

[0065] De facon connue, la composition cosmetique peut contenir egalement des adjuvants habituels dans le do- 
so maine cosmetique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les conser- 
vateurs, les antbxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les absorbeurs d'odeur et les matieres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le domaine cosmetique, 
et par exemple de 0,01 % a 10 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre 
introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules lipidiques. 
55 Comme huiles ou cires utilisables dans ['invention, on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huiles 
veg&ales (fraction liquide du beurre de karite. huile de toumesol). les huiles animates (perhydrosqualene), les huiles 
de synthese (huile de Purcellin), les huiles ou cires siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolye- 
thers), les cires d'abeille, de carnauba ou paraffine. On peut ajouter a ces huiles des alcools gras et des acides gras 
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(acide stearique). 

[0066] Cornme emulsionnants utilisables dans ('invention, on peut citer par exemple le st6arate d glycerol, le poly- 
sorbate 60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol Stearate vendu sous la denomination de Tefose R 63 par la soci6te 
Gattefosse. 

5 [0067] Comme solvants utilisables dans ('invention, on peut citer les alcools infSrieurs, notamment Pethanol et I'iso- 
propanol, le propylene glycol. 

[0068] Comme gSlifiants hydrophiles utilisables dans P invention, on peut citer les poly me res carboxyvinyliques (car- 
borne r), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'a cry late s/a Iky lac rylates, les polyacrylamides, les po- 
lysaccharides tels que I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, 
10 on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels m^talliques d'acides gras comme les stearates d'alu- 
minium et la silice hydrophobe, ethy (cellulose, polyethylene. 

[0069] La composition peut contenir d'autres actifs hydrophiles comme les proteines ou les hydrolysats de proline, 

les acides amines, les polyols, Puree, I'allantome, les sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, les 
xt raits v6getaux et les hydroxyacides. 
15 [0070] Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le reMinol (vitamine A) et ses derives, le tocopherol (vitamine E) et 

ses derives, les acides gras essentiels, les ceramides, les huiles essentielles, Pacide salicylique et ses derives. 

[0071] La pr6sente invent ton a en outre pour objet un procedd de traitement cosm6tique, notamment en vue de 

diminuer ('inflammation, caracterise par le fait que I'on applique sur la peau, sur les cheveux, et/ou sur les muqueuses, 

une composition telle que decrite ci-dessus. 
20 [0072] La presente invention a plus particulierement pour objet un proc6de de traitement cosmetique en vue d'un 

effet apaisant cutane, caracteris6 par le fait que I'on applique sur la peau, sur les cheveux. et/ou sur les muqueuses, 

une composition telle que decrite ci-dessus. 

[0073] Le procede de traitement cosm6tique de ("invention peut etre mis en oeuvre notamment en appliquant les 
compositions hygieYiiques ou cosmetiques telles que definies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de 
25 ces compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de lotions, de laits de demaquillage ou 
de compositions anti-solaires ou ap res-sola ires sur la peau ou sur les cheveux sees, application d'une lotion pour 
cheveux sur cheveux mouilles. de shampooings, ou encore application de dentifrice sur les gencives. 
[0074] Les exemples et compositions suivants illustrent f'invention sans la limiter aucunement. Dans les compositions 
les proportions indiquges sont des pourcentages en poids, sauf mention contraire. 

30 

Exemple 1 : dosage de l'interleukine-8 induite par l'interleukine-1 dans le surnageant de cellules DK7 
Principe et but de ('elude : 

35 [0075] Ce test permet d'evaluer le potentiel anti-inflammatoire de molecules diverses, sur une Iign6e cellulaire ke- 
ratinocytaire (DK7). Dans ce test on mime une situation inflammatoire en exacerbant la production d*IL-8 des DK7 par 
I'ajout d'IL-1adans le milieu de culture. On mesure, ensuite, Peffet d'une molecule par son action inhibitrice vis a vis 
de cette production exacerbee. 

[0076] Oriqine des cellules : cellules humaines immortalis6es (infectees SV40-T-Ag + Human Papilloma Virus 16 
40 E6/E7) non tumorales appelees DK7-Nestle Recherched 6c rites dans la demandede brevet PCT/EP96/05812 (SociSte 
des produits Nestle). 

Mode operatoire : 

45 [0077] Des cellules DK7 conserves sous forme congelees sont prealablement mises en culture selon les protocoles 
classiques dans un flask de 75cm 2 prealablement recouvert par une solution de « coating » (5 mg de fibronectine 
humaine (Sigma) + 5 ml de vrtrogen 100 (collagene bovin purifie pour culture/PC 0701/ Collagen corporation) + 50 ml 
d'une solution a 0.1% de BSA (BSA/ ref:343020/Biofluids) + 440 ml de milieu NR1), en presence de 20 ml de milieu 
NR2 (A partir de 500ml de milieu serum free de base NR1 (biofluids n° P185-500), ajouter 2.5 ml cfextrait pituitaire 

50 bovin (BPE) (biofluids n° 210) et 5 ml de antibiotic/antimycotic (r6f : 15240-C39/GIBCO)). Les cellules sont alors cul- 
tivees jusqu'a la confluence. 

[0078] Les cellules sont alors detachees du flask par trypsinisation selon les techniques classiques. A J=0, les cel- 
lules sont ensemencees sur une(des) plaque(s) pre-coatee de 96 puits a raison de 200uJ de milieu par puits (density 
cellulaire : 6. 10 4 cellules /ml). 
55 [0079] A J=1 , les cellules sont mises en contact avec le produit a tester. 

30 a 50 minutes apres le traitement de PIL-1 a 2,5ng/ml est ajoutee au milieu de culture. 
Les cellules sont alors incub6es pendant 24 heures a 37°C. 

Le dosage d'IL-8 dans les surnageants ainsi qu*un dosage de proteines precede par un test XTT/BrdU sont alors 
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ffectues. 
Dosage IL-8 : 

5 [0080] Ce dosage est realise a I'aide d'un kit ELISA/lL-8 (code RPN 2764/ Biotrak/Amersham) selon les donnees 
du fournisseur. 

Le dosage s'effectue sur un volume de 50pJ de milieu de culture. 

La densite optique est lue a 450 nm a I'aide d'un spectrophotometre «Labsystems Multisckan Multisoft ». 
io Dosage de proteine : 

[0081] Un dosage de proteines est effectu6 sur chaque echantillon a I'aide d'un kit dosage proteine (BCA protein 
assay kit/ ref: 23225/Pierce) conserve a temperature ambiante. 

is Produits testes : 

[0082] 

DM1 = MODULENE® a 1 u,M ; 
20 DM10 = MODULENE® a 10u.M; 

Phyco = PHYCOSACCHARIDES ANTI-INFLAMMATION® a 50 uJvl 

DM1 + Phyco = MODULENE® a 1 nM = PHYCOSACCHARIDES ANTI -INFLAMMATION® a 50 u.M 
DM10+ Phyco = MODULENE® a 10 u.M = PHYCOSACCHARIDES ANTI -INFLAMMATION® a 50 u,M 

25 Contrdle : Cellules traitees a i'IL-1 et non traitee avec Tun des composes a tester. 

Resultats : 

[0083] Les donnees du dosage IL-8 sont exprimees en pg d'IL-8 par u,g de proteines: 





IL-8 


% inhibition 


Controls 


44,04 




DM1 + Phyco 


24,73 


43,8 


DM10 + Phyco 


22,71 


48,4 


DM1 


43,6g 


0,8 


DM10 


34,89 


20,8 


Phyco 


52,95 


0 



[0084] L'association DM + phyco inhibe de facon significative la production d'IL-8 produite dans le lot controle. 
L'association DM1 + Phyco inhibe la production d'IL-8, alors que DM1 seul n'aaucun effetsur IL-8. Ce resuttat demontre 
Teffetde synergie de l'association MODULENE® + PHYCOSACCHARIDES ANTI -INFLAMMATION®. 

45 

Exemple 2: Exemples de formulations illustrant I'invention. Ces compositions ont ete obtenues par simple melange 
des differents composants. 

[0085] 



so 





Composition 1 : Creme de jour : 




Phycosaccharide anti-inflammation®* 


5,00% 




Modulene®** 


1 ,00% 


55 


stearate de sucrose 


4,00% 



Phycosaccharide an ti- inflammation®* : oligosaccharide origin© Laminaria digitata (P.M. 3500 daltons) a 5% dans de I'eau 
Modulene®** : lipoylpeptide stabilise oar dextrane (1%) en solution aqueuse stabilisee (Phenonip 0,3%) 
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(suite) 



Composition 1 : Creme de jour : 


alcool stearylique 


2,00% 


cyclohexasiloxane 


9,00% 


huile mineral 


4,00% 


glycerine 


5.00% 


gomme de xanthane 


0.30% 


carbomer 


0.50% 


conservateurs 


0.30% 


parfum 


0.30% 


eau 


qsp100 


Composition 2 : fluide de soin : 


Phycosaccharide anti-inflammation®* 


1 ,00% 


Modulene®** 


1 ,00% 


alcool stearylique 


0.40% 


stdarate de sorbitan 


1 .50% 


glycerine 


5,00% 


gomme de xanthane 


0.20% 


carbomer 


0.10% 


cyclohexasiloxane 


7,00% 


conservateurs 


0.30% 


parfum 


0.20% 


eau 


qsp100 


Composition 3 : lotion : 


Phycosaccharide anti-inflammation®* 


0,02% 


Modulene®** 


1 ,00% 


propylenglycol 


2,00% 


extrait de tleurs de bleuet 


0.10% 


conservateurs 


0.10% 


PEG 60 hydrogenated castor oil 


0.40% 


parfum 


0.10% 


eau 


qsp100 



Phycosaccharide anti-inflammation®* : oligosaccharide origins Laminaria digitata (P.M. 3500 daltons) a 5% dans de I'eau 
Modulene®** : lipoylpeptide stabilise par dextrane (1%) en solution aqueuse stabilises (Phenonip 0.3%) 



45 



50 



55 



Revendications 

1. Composition comprenant k titre de principe actif au moins ('association en une quantite efficace d'au moins un 
derive peptidique de Pa-MSH ou de tout equivalent biologique fonctionnel, et d'au moins un extrait d'algue d'origine 
marine. 

2. Composition selon la revendication prececiente, caracteris6e par le fait que derive peptidique de I'a-MSH est choisi 
parmi les derives peptidiques comprenant au moins le tripeptide Lys-Pro-Val, les derives peptidiques comprenant 
au moins une sequence de 4 acides amines de I'a-MSH conjugues avec de I'acide thioctique. 

3. Composition selon la revendication pr6c6dente, caract6risee par le fait que derive peptidique comprenant au moins 
le tripeptide Lys-Pro-Val est le tripeptide Lys-Pro-Val. 

4. Composition selon la revendication prec§dente, caracterisSe par le fait que derive peptidique comprenant au moins 
le tripeptid Lys-Pro-Val st I tripeptide Lys-Pro-Val pour lequel au moins le residu d'acide amine Pro est dans la 
conformation non naturelle dextrogyre. 
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5. Composition s Ion la revendication 2, caract6ris6e par I fait que derive peptidique de I'a-MSH st choisi parmi 
les composes I a VII suivants : 

I [(DL) Lip] Glu — His — D.homoPh — Arg --- Trp — Gly -- NH2 

II [(DH Lip] Glu — His — D.homoPhe — Arg - Trp — Gly - NH2 

III [(DL) Lip] Glu — His — ParaFluoroPhe — Arg — Trp — Gly — NH2 

IV [(DL) Lip] His — D.homoPhe — Arg — Trp — NH2 

V [N.Lipoyl-Lysine] Glu — His - D.homoPhe - Arg -- Trp --- Gly - NH2 

VI [N.lipoyl-Lysine] His — D.homoPhe - Arg -- Trp - Gly - NH2 

VII [N.lipoyl-Lysine] His — D.homoPhe — Arg — Trp ~ NH2 

ainsi que les derives de ces molecules sous forme de sets d'esters ou d'amides. 

6. Composition selon Tune quelconque des revend teat ions 1 a 5, caracterisee par le fait que I'extrait d'algue d'origine 
marine est un extrait d'algues brunes de la f ami lie des Lamina ires. 

7. Composition selon la revendication prec6dente, caracterisee par le fait que I'algue brune est de Pespece Laminaria 
digitata. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 6 ou 7, caracterisee par le fait que Pextrait d'algue brune 
est une solution d'oligosaccharides obtenue par depolymerisation enzymatique de polysaccharides membranaires 
d'algue brune. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que le derive pepti- 
dique est en une quantity pond6rale representant de 10~ 6 % a 10 % du poids total de la composition. 

1 0. Composition selon la revendication preeddente, caracterisee par le fait que le derive peptidique est en une quantite 
representant de 10r 3 % a 5 % du poids total de la composition. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que I'extrait d'algue 
est en une quantite pond6rale representant de 0,01 % a 10 % du poids total de la composition 

12. Composition selon la revendication p recede nte, caracterisee par le fart que I'extrait d'algue est en une quantite 
representant de 0,02 % a 5 % du poids total de la composition. 

13. Utilisation, a titre de princtpe actif, de ('association en une quantite efficace d'au moins un derive peptidique de 
I'a-MSH ou de tout equivalent biologique fonctionnel, et d'au moins un extrait d'algue d'origine marine dans une 
composition ou pour la preparation d'une composition, I'association ou la composition etant destinees a traiter 
('inflammation. 

14. Utilisation, a titre de principe actif, de I'association en une quantite efficace d'au moins un derive peptidique de 
I'a-MSH ou de tout equivalent biologique fonctionnel, et d'au moins un extrait d'algue d'origine marine dans une 
composition ou pour la preparation d'une composition, I'association ou la composition etant destin6e a inhiber 
partiellement ou totalement la production d'interleukine-8, particulierement par les k6ratinocytes de la peau. 

15. Utilisation, a titre de princtpe actif, de ('association en une quantite efficace d'au moins un derive peptidique de 
I'a-MSH ou de tout equivalent biologique fonctionnel, et d'au moins un extrait d'algue d'origine marine dans une 
composition ou pour la preparation d'une composition, I'association ou la composition etant destinee a combattre 
les desordres cutanes. 

16. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les desordres cutanes sont choisis parmi : 
les peaux sensibles, I'inconfort cutane, les tiraillements cutanes, les demangeaisons cutanes, le gonflement cu- 
tane, la douleur cutanee, la rougeur cutan6e, la sensation de chaleur cutanee, les erythemes, en parttculier dus 
aux ultraviolets, le prurtt, P6rytheme noueux, I'urticaire, les piqOres d'insectes, les allergies, l'a!op6cie dans ces 
phases inflammatoires. 

17. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 15 1 1 6, caracterisee en ce que les desordr s cutanes sont 
choisis parmi : les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les sensations dysesthesiques et/ou les sensations 
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d'6chauffement et/ou les prurrts de la peau et/ou des muqueuses. 

18. Proc6d6 de traitement cosmStique, caract6ris6 par le fait que Ton applique sur la peau, sur les cheveux, et/ou sur 
les muqueuses, un composition cosm^tique telle qu d6crite dans les revendications 1 & 12. 

19. Proc6d6 selon la revendication pr6c6dente, caract6ris6 en ce que le traitement cosm^tique a un effet apaisant 
cutan6. 
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08-02-1990 






HO 


8800833 A 


11-02-1988 


FR 2753903 A 


03-04-1998 


FR 


2753628 A 


27-03-1998 






WO 


9813049 A 


02-04-1998 






JP 


11504948 T 


11-05-1999 
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